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【摘要 】 抑郁 症 作为 全 球 第 二 大 医疗 疾患 ， 其 病因 及 发 病 机 制 并 不 清楚 。 对 于 抑郁 症 治 疗 ， 现 多 采用 药物 及 
a a A A E tt hos Rn. 致 
~ 使 其 面临 瓶颈 。 经 鼎 低 水 平 激光 治疗 抑郁 症 ， 在 体 科 研 实验 及 临床 抗 抑郁 患者 治疗 中 均 被 证 明 具 有 疗效 。 该 治 
ee E A a A 
) 效应 ， 对 神经 元 具有 保护 作用 ， 可 以 作为 一 种 创新 的 非 药物 疗法 ， 用 于 指导 临床 抑郁 症 治 疗 。 

【关键 词 】 低 水 平 激光 抑郁 症 线粒体 神经 递 质 神经 可 塑性 神经 炎症 
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[Abstract] Depression is the second most common medical disorder in the world, but its etiology and pathogenesis are 
not clear.For the treatment of depression, drugs and psychotherapy are mostly used, but due to the large side effects of 
antidepressant therapy, easy recurrence, professional psychological therapy practitioners and high-end electroconvulsive 
therapy equipment, it is facing a bottleneck.Transcranial low level laser therapy of depression has been proved to be 
effective in physical research experiments and clinical treatment of antidepressant patients.Although the molecular and 
cellular mechanism of this treatment is not yet clear, it can be used as an innovative non-drug therapy to guide the treatment 
of clinical depression.It has photobiological regulatory effect and neuroprotective effect.It can be used as an innovative 
non-drug therapy to guide clinical treatment of depression. 
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冠 疫情 全 球 蔓 延 ， 致 使 人 类 因 其 衍生 的 次 生 灾害 如 抑郁 、 焦 虑 、 失 眠 和 和 急性 应 激 反 应 等 心境 障碍 性 疾病 极 具 
Per 抑郁 症 为 心境 障 得 一 种 类 型 ， 涉 及 情绪 、 奖 赏 和 认 知 等 高 级 脑 功能 。 全 球 约 3 亿 人 口 患 有 抑郁 症 ， 患 病 率 达 
12.8%， 位 列 医疗 疾患 第 二 位 。 在 我 国 ， 精 神 心理 疾病 的 发 生 率 约 为 17% 上 。 应 激 致 脑海 马 损 伤 为 抑郁 症 首 发 病因 ， 
但 详细 机 制 并 不 十 分 确切 局 。 抑 郁 症 因 诱因 多 ， 发 病 机 制 复 杂 《〈 主 要 有 生物 性 因素 、 心 理 因素 和 社会 环境 因素 等 ) ， 

患 病 、 高 复发 、 高 致 残 和 高 自杀 特点 ， 一 直 成 为 精神 医学 科学 界 难 题 ， 严 重 影响 人 类 生活 质量 及 社会 稳定 B]。 
对 于 抑郁 症 治疗 ， 现 行 标准 多 采用 药物 治疗 、 心 理 治疗 、 电 休克 治疗 、 经 颅 磁 刺 激 和 经 颅 直 流 电 等 方法 。 药 物 
治疗 是 应 对 抑郁 症 首选 方法 ， 临 床 医生 多 基于 “抑郁 症 单 胺 类 神经 递 质 缺 乏 假 说 ”"， 主 要 通过 影响 神经 突 触 间 际 单 胺 
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类 神经 递 质 (5-HT、NE、DA) 含量 而 起 作用 ; 如 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 、 三 环 及 四 环 类 抗 抑郁 药 和 选择 性 五 羟色胺 及 
去 甲 友 上 腺 素 再 摄取 抑制 剂 等 由 ， 代 表 性 药物 如 氯 西河 、 帕 罗 西 河 、 侈 曲 林 、 氟 伏 沙 明和 西 酌 普 兰 ， 被 称 为 抗 抑郁 
药物 “五 杀 金 花 "。 多 数 抗 抑郁 药物 能 缓解 抑郁 症 患 者 躯体 症状 ， 总 有 效率 约 为 41%D。 然 而 ， 一 方面 ， 该 类 药物 具 
有 副作用 大 、 临 床 起 效 缓慢 (多 用 药 2~4 周 后 起 效 ) 及 成 瘾 性 等 缺陷 ;， 另 一 方面 ， 部 分 患者 总 有 效率 低 于 309%， 
停 药 后 复发 9。 心 理 治疗 作为 抗 抑郁 症 辅助 疗法 ， 对 轻 度 抑郁 、 慢 性 抑郁 及 抑郁 症 缓解 病人 有 效 ， 但 对 重度 抑郁 症 
(major depressive disorder, MDD) arm RAM HMPA LORA FRE. RAAT. ZA 
电 等 ) ”， 且 采用 辅助 疗法 的 临床 医生 多 需 具 备 较 高 专业 技术 和 高 端 设备 。 综 上 ， 社 会 压力 攀升 促使 抑郁 症 高 发 的 
确切 机 制 尚 不 清晰 ， 我 们 人 迫 求 靶 点 明确 抗 抑郁 症 药物 或 治疗 方法 ， 具 有 重要 的 现实 意义 。 
本 文通 过 查阅 Pubmed、Web of Science、 中 国 知 网 等 图 书 文献 数据 平台 ， 设 定 主要 检索 时 间 为 2017-2022 年 ， 检 
索 中 文 关键 词 包括 “ 低 水 平 激 光 、 抑 郁 证 、 线 粒 体 、 神 经 递 质 、 神 经 可 塑性 、 神 经 炎症 ”， 英 文 检索 词 包括 “Low-level 
laser”“Depression”“Mitochondria”“Neurotransmitter”“'Neuroplasticity”“Neruroinflammation”。 其 中 ， 涉 及 抑郁 症 致 病危 
险 因素 、 发 病 机 制 、 治 疗 、Meta 分 析 等 作为 纳入 标准 ， 最 终 纳 入 文献 60 篇 。 而 有 关 与 主题 无 相关 及 质量 较 差 论文 作 
为 排除 标准 。 结 合 相关 文 献 研究 ， 现 将 有 关 低 水 平 激光 对 于 抑郁 症 模 型 动物 实验 和 临床 前 研究 综述 如 下 ; 
1 低 水 平 激光 Clow-level laser, LLL) 概述 
1960 年 ， 自 梅 曼 〈Theodore Maiman) 以 来 ， 激 光 以 高 单 色 性 、 高 方向 性 、 高 相干 性 、 高 能 量 性 特点 及 其 光 生 
物 学 效应 ， 在 临床 医学 领域 广泛 应 用 四。 激光 生物 学 效应 主要 包 插 热效应、 压强 效应 、 光 化 学 效应 、 电 磁场 效应 及 
光 生 物 调 节 (photobiomodulation，PBM) 作用 。 其 中 ，PBM 作 用 为 LLL 独 有 ,包含 生物 刺激 作用 和 生物 抑制 作用 昼 。 
T LLL 作 为 光 生 物 调 节 作用 常见 光源 , 是 指 红 光 (波长 为 600 一 1600nm、 输 出 功率 为 1 一 500mW ) 或 近 红 外 (Cnearinfrared， 
= NIR) 光波 长 为 760 一 1440nm、 输 出 功率 为 50 一 500mW ) 。LLL 主 要 来 源 有 氨 氛 激光 、 红 宝石 激光 ，LED 等 ， 其 
O 中 氨 氛 激光 为 常用 激光 类 型 。 
研究 证 实 ，LLL 作 为 一 种 非 药理 性 、 非 侵入 性 物理 治疗 手段 和 一 种 创新 疗法 ， 多 年 来 在 科研 实验 和 临床 前 研究 
3 中 备 受 关注 。 在 医学 上 ，LLL 最 早 应 用 于 家 锡 急 性 栓塞 性 脑 中 风 研 究 。LLL 可 穿 透 皮 肤 ， 深入 组 织 ,不 具有 致癌 性 ， 
O 无创、 安全 、 经 济 、 无 副作用 并 对 生物 体 不 产生 可 逆 性 损伤 中。 在 咕 齿 类 动物 ，810nm 激 光 穿 透 不 同 种 属 动 物 头 骨 
T 的 光 吸 收 率 差 别 主要 与 头骨 内 水 及 蛋白 含量 不 同 密切 相关 00， 其 中 ，808nm 波 长 NR 对 人 类 脑 组 织 渗透 能 力 优 于 
AÒ 940nm 波 长 NIR 及 660nm 红 光 。LLL 波 长 在 1064 一 1072nm 时 ， 因 光 散 射 作用 ， 更 容易 穿 透 周围 组 织 01。PBM 通 过 光 
D 线 影 响 内 源 性 光 感 受 器 即 细胞 色素 C〈cytochrome c, CytC) 氧化 酶 活性 ， 激 发 细胞 信号 传导 并 引发 组 织 细胞 代谢 改 
CN 变 02。LLL 特 定 波长 〈810nm) 光子 与 组 织 内 光 受 体 影响 引发 系列 生物 反应 ， 包 括 改 善 生物 能 量 学 、 增 加 区 域 血 流 
> 量 、 刺 激 生长 因子 、 减 少 细胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 组 织 炎 症 ， 临 床 多 用 于 抗 炎 、 促 进 伤口 愈合 、 促 进 组 织 修复 与 再 生 
和 减轻 神经 源 性 疼痛 等 5。 经 鼎 LLL 对 颅 脑 损伤 、 脑 中 风 、 神 经 退行 性 疾病 CPD. AD) 、 精 神 分 裂 症 和 心境 障 
SO 得 性 疾病 等 神经 精神 系统 疾病 具有 潜在 治疗 作用 1543 。 
2 低 水 平 激光 与 抑郁 症 
= > 21 低 水 平 激光 可 改善 抑郁 症状 ”动物 行为 学 变化 ， 是 评价 抑郁 症 动物 模型 制备 是 否 成 功 的 标志 ， 也 是 衡量 抗 抑郁 
~ 药物 及 疗法 是 否 有 效 的 标准 。 评 价 抑郁 症 动物 模型 是 否 成 功 的 主要 指标 有 了 旷 场 实验 Copen filed test，OFT， 评 价 动 
物 “ 自 主 活动 及 探索 行为 "” 、 悬 尾 实验 (tail suspension test, TST) 或 强迫 游泳 实验 (force swimming test，FST， 评 
价 动物 “行为 绝望 程度 ) 、 糖 水 消耗 实验 (fluid consumption test，FCT， 评 价 动物 “快感 缺失 ”程度 ) 及 体质 量 测试 
(body weight measurement, BWM) 等 。 
基础 研究 显示 ， 经 颅 LLL 可 改善 慢性 不 可 预知 性 温和 应 激 〈chronic unpredictable mild stress, CUMS) 抑郁 模型 
大 鼠 脑 神经 活动 抑郁 样 行为 ， 调 节 生 物 活动 进程 I。 经 颅 LLL (810nm，10Hz，1.2 Jjcm2) 可 显著 减少 CUMS 抑 邦 
模型 大 鼠 强 迫 游泳 不 动 时 间 , 改善 抑郁 样 行为 , 与 西 攀 普兰 疗效 相当 , 但 优 于 红色 激光 R91 ALLL (810nm, 108z, 
33.3J/cm2) 联合 辅酶 Q10 可 减少 CUMS 抑 郁 模 型 小 鼠 抑 郁 样 行为 ?I。 经 颅 LLL (804nm，80mW，0.64W/cm?) 可 显 
著 降低 FST 诱 导 抑 郁 模型 大 鼠 、 利 血 平 诱导 抑郁 模型 大 鼠 FST 不 动 时 间 ， 增 加 游泳 及 攀 息 时 间 ， 而 高 剂量 (804nm， 
400mW，3.18W/cm?〉 则 效果 相反 外。 经 颅 LLL (808nm，30mW，23 mW/cm?) 连续 4 周 照射 可 显著 减少 空间 限制 
小 也、Ahil 基 因 敲 除 小 鼠 TST 及 FST 不 动 时 间 ， 改 善 抑 郁 样 行为 当 。 经 颅 LLL (810nm，10Hz，8J/cm2) 可 显著 改善 
CUMS 小 鼠 抑 郁 及 焦虑 行为 ， 其 疗效 分 别 显 著 优 于 (810nm，10Hz，4J/cm?) Fl (810nm, 10Hz, 16J/cm?) P4. Ifi 
床 研究 证 实 ， 经 颅 LLL 〈780nm，70mW，105J/cm2) 可 改善 颗 下 颌 关节 率 乱 老人 焦虑 及 抑郁 症状 ， 可 改善 持续 广 意 
力 、 短 期 记忆 和 执行 功能 253。 经 颅 LLL (10641m, 250mW/cm?, 60J/cm?) 可 使 受 试 学 生前 额 叶 规 则 学 习 得 到 显著 
改善 ， 而 纹 状 体 信息 整合 学 习 并 没有 显示 出 明显 差异 ， 对 人 类 认 知 增强 具有 刺激 潜力 2%1。 经 颅 LLL (810nm, 10Hz, 
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4.75Wiem?) 照射 焦虑 及 抑郁 患者 ， 可 使 额 叶 皮 质 血 流动 力学 增加 及 抑郁 评分 降低 21。 经 颅 近 红外 线 照射 808nm， 
700mW，84J/cm?) 或 经 颅 LLL (810nm, 250mW/em?, 60J/cem2) 可 减轻 MDD 患 者 抑郁 状态 231。 绝 经 后 肥胖 妇女 激 
光 生 物 刺激 联合 低热 量 饮 食 较 单纯 低热 量 饮 食 可 显著 降低 体重 指数 、 炎 症 标志 物 和 抑郁 症状 中 。 经 鼎 LED (945nm, 
9.35J/cm?) PBM 可 改善 大 学 生 大 脑 活 动 ， 减 少 焦虑 和 抑郁 B50。 经 颅 PBM (850nm) 可 以 改善 青少年 健康 承认 和 受 试 
患者 的 认 知 功能 ， 脑 电 生 理 特 征 和 注意 功能 B11。 
2.2 低 水 平 激光 改善 抑郁 症状 的 神经 生物 学 机 制 ”研究 证 实 ， 生 物性 因素 (遗传 、 神 经 生化 、 神 经 内 分 泌 及 神经 可 
塑性 ) 、 心 理 因 素 和 社会 环境 因素 等 方面 相互 影响 共同 导致 抑 郁 症 发 病 过 程 。 其 中 ， 有 关 抑 郁 症 生物 性 因素 研究 ， 
目前 热点 学 说 主要 有 : 脑 能 量 代谢 消耗 学 说 、 单 胺 类 神经 递 质 及 其 受 体 学 说 、 神 经 内 分 泌 功 能 失调 学 说 、 免 疫 系统 
功能 异常 学 说 及 海马 神经 可 塑性 障碍 学 说 等 。 低 水 平 激光 改善 抑郁 症 的 神经 生物 学 机 制 主要 包括 以 下 方面 : 
2.2.1 增强 脑 组 织 能 量 代 谢 ” 脑 神经 元 功能 活动 与 能 量 消耗 成 正比 。 脑 神经 组 织 含 有 丰富 的 线粒体 ， 其 功能 活动 与 
能 量 代 谢 、 信 号 转 导 、 神 经 元 生成 和 神经 元 可 塑性 等 生理 活动 密切 相关 。 高 能 量 代 谢 可 能 是 抑郁 症 情绪 亲 乱 原因 之 
一 。 大 脑 前 额 叶 皮质 、 海 马 等 区 域 线粒体 功能 紊乱 与 抑郁 症 、 焦 虐 症 等 情绪 障碍 密切 相关 B0。 线 粒 体 是 脑 发 挥 PBM 
主要 始 动因 素 ， 是 AIP 生 成 主要 细胞 器 ， 而 AIP 含 量 是 影响 抑郁 症 发 生发 展 的 重要 因素 。 线 粒 体 功 能 紊乱 ，AIP 生 物 
合成 减少 ， 钉 稳 态 失衡 ， 自 由 基 增 加 B93。 线粒体 呼吸 链 上 的 细胞 色素 a、b 等 能 选择 性 地 吸收 红 光 和 NIR， 使 得 电子 
传递 链 耦 合 加 强 ， 加 速 电 子 传递 ， 促 进 ATP 合 成 ， 细 胞 膜 离子 泵 活动 增强 ， 胞 内 cAMP 浓 度 增加 ， 引 起 一 系列 生物 
学 效应 B3。 线 粒 体 呼 吸 链 复 合 物 IV (mitochondrial complex IV) 即 CytC 氧 化 酶 ， 作 为 线粒体 呼吸 链 终端 酶 ， 为 细胞 
内 主要 光 受 体 ， 可 以 将 呼吸 底 物 电子 经 细胞 色素 系统 传递 给 分 子 态 氧 原子 。 因 此 ，CytC 氧 化 酶 在 神经 元 发 挥 神经 生 
T 物 学 效应 中 具有 重要 作用 ， 是 能 量 代谢 及 细胞 信号 通路 之 间 节 点 ， 是 神经 活动 内 源 性 代谢 标志 物 ， 对 红 光 到 近 红 外 
= BOE (812~846nm) 波长 具有 较 强 吸收 性 ， 并 促进 线粒体 能 量 代谢 B31。LLL 能 够 以 非 侵入 方式 将 能 量 传递 CytC 氧 化 
O) 酶 ， 进 而 激活 线粒体 电子 呼吸 传递 链 ， 加 速 ATP 合 成 ， 调 节 氧 化 应 激 B4。 
基础 研究 显示 ， 抑 郁 症 模型 小 鼠 海马 及 前 额 叶 皮层 中 ATP 含 量 较 低 ， 给 予 AITP 治 疗 后 ， 小 鼠 抑郁 样 行为 得 到 改 
> 善 551。 经 颅 LLL (810nm，10Hz，8J/cm?)〉 能 够 激活 CytC 氧 化 酶 ， 调 节 线 粒 体 功能 ， 增 加 ATP 生 成 ， 具 有 改善 D 半 乳 
C 了 糖 诱导 衰老 小 鼠 脑 线粒体 功能 和 认 知 障碍 B9。 二 甲 双 肌 通过 改善 葡萄 糖 代谢 和 线粒体 功能 缓解 老年 apoE4 小 鼠 抑 郁 
T= 样 行为 , 同时 可 减轻 皮质 酮 诱导 大 鼠 代 谢 紊 乱 和 抑郁 样 行为 , 并 介 导 糖 代谢 途径 B739。 经 颅 LLL (808nm, 23mW/cm?, 
=~ 30min， 28day) 可 有 效 增加 慢性 束缚 应 激 〈chronic restraint stress, CRS) 抑郁 模型 小 限 、Ahil 基 因 敲 除 小 鼠 前 额 叶 
皮层 线粒体 呼吸 链 辅酶 IV 表 达 和 ATP 生 物 合成 , 进而 改善 抑郁 样 行为 , 而 对 hippocampus (Hip) 及 hypothalamus (Hy) 
A 却 无 影响 P31。 临 床 研究 证 实 ， 经 颅 LLL (1064nm，162mW/cm?，107J/cm?) 刺激 可 显著 上 调 人 脑 CytC 及 血 氧 供应 ， 
2 改善 血 流动 力学 变化 ， 进 而 增强 大 脑 氧 合 和 能 量 代谢 B39。 抑郁 症 患 者 前 扣 带 回 、 海 马 、 前 额 叶 皮 质 等 区 域 葡萄 糖 代 
SC 谢 功能 异常 ， 但 给 予 抗 抑郁 药物 治疗 后 好 转 由 。 大 脑 皮 层 接收 LLL (808nm，250mW/cm?，60J/cm?) 可 使 MDD 及 焦 
© 虑 患者 额 叶 皮 层 血 流量 增加 并 改善 患者 抑郁 焦虑 症状 "1。 以 上 研究 均 提示 ， 经 颅 LLL 可 能 通过 改善 线粒体 功能 活动 
和 增强 脑 组 织 能 量 代谢 ， 进 而 改善 抑郁 症 患 者 抑郁 症状 和 /或 抑郁 症 模 型 动物 的 抑郁 样 行 为 中 ]。 
F = 2.2.2 增加 单 胺 类 神经 递 质 含量 在 阐明 抑郁 症 发 病 机 制 中 ， 中 枢 神 经 系统 突 触 间 隐 单 胺 类 神经 递 质 缺 乏 学 说 具有 
”里程碑 意义 。 单 胺 类 递 质 主要 包括 儿 茶 酚 胺 类 如 去 甲 肾上腺 素 (norepinephrine，NE) 、 多 巴 胺 (dopamine, DA) 
及 呵 哄 类 如 五 羟色胺 (5-hydroxy tryptamine, 5-HT) 。 单 胺 类 神经 递 质 可 以 通过 调节 相应 受 体 表 达 ， 影 响 神经 可 塑 
性 ， 对 情绪 具有 调节 人 作用。 研究 证 实 ， 经 颅 LLL (808nm，23mW/cm?，42J/cm?) 可 显著 增加 CRS 抑 郁 模型 小 鼠 及 
Ahil 基 因 襄 除 小 鼠 海 马 组 织 5-HT、DA 神 经 递 质 含量 四 1。 经 颅 LLL (810nm, 200mW, 8J/cm?) 较 (810nm, 200mW, 
4Jicm? N16 J/cm?) 可 显著 改善 CRS 抑 郁 模 型 小 鼠 抑 郁 及 焦虑 行为 ， 其 效果 机 制 与 减少 前 额 叶 皮 质 及 海马 5-HT、DA 
含量 及 增加 NO 含量 有 关中。 经 颅 电 刺激 联合 5-HT 激 光电 泳 可 缓解 运动 员 抑 郁 症状 ， 其 机 制 可 能 与 调控 5-HT 和 DA 
RAAK, ALLL (830nm，127.4mW/cm?，15.28J/cm?) 可 改善 利 血 平 诱导 抑郁 模型 大 鼠 抑 郁 样 行为 ， 其 机 制 
与 增加 海马 组 织 、 前 额 叶 皮质 5-HT、NE、DA 含 量 ,， 减 少 氧 化 应 激 损 伤 有 关中 。 
2.2.3 改善 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPAA) 功能 ”抑郁 症 神经 内 分 泌 学 说 认 
为 ， 下 丘脑 -垂体 -甲状 腺 轴 (hypothalamic-pituitary-thyroid axis, HPTA) 、 下 丘脑 -垂体 -性 腺 区 
(hypothalamic-pituitary-gonadal axis, HPOA) 功能 减退 和 HPAA 功 能 亢进 有 关 。HPAA 是 介 导 应 激 反 应 的 主要 神经 
内 分 泌 系 统 。 应 激 一 大 脑 皮 层 一 HPAA 功 能 亢进 [下 丘脑 释放 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 激素 〈corticotropin releasing 
hormone, CRH) 一 腺 垂体 释放 促 肯 上 腺 皮质 激素 Cadreno cortico tropic hormone, ACTH) 一 血清 或 血浆 糖 皮 质 激 
A (glucocorticoid, GC) 及 皮质 酮 〈Corticosterone) 释放 增加 一 攻击 海马 ( 富 含 GC 受 体 ) 一 海马 神经 元 损伤 与 凋 
亡 一 诱发 抑郁 、 焦 虑 和 创伤 后 应 激 等 负面 情绪 。 甲 状 腺 功能 减退 患者 MDD 发 病 率 明 显 高 于 正常 人 群 ， 血 浆 T3、T4 
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降低 易 诱 发 抑郁 症 。 性 激素 蔡 代 疗法 可 改善 老年 AD 患者 抑郁 情绪 。 抑 郁 症 发 病 具 有 性 别 差 异 和 年 龄 聚集 现 。 经 颅 
近 红 外 激光 (810nm, 10Hz, 1.2 J/cm?) 治疗 可 显著 减少 CUMS 抑 郁 模型 大 鼠 血 清 皮 质 醇 水 平 ， 其 效果 优 于 红 激光 
(630nm, 10Hz, 1.2 J/cm?) 中 ]。 经 颅 近 红外 光 (810nm, 10Hz, 1.2 Jcm2) 联合 辅酶 CoQ10 绥 解 CRS 抑 郁 模型 小 鼠 
抑郁 样 行为 与 减少 血清 皮质 酮 及 糖 皮 质 激素 水 平 有 关 f0。 
2.2.4 调控 海马 神经 可 塑性 ”抑郁 症 与 海马 神经 可 塑性 失调 密切 相关 。 神 经 可 塑性 主要 包括 神经 再 生 及 突 触 可 塑性 
调节 。 海 马 神经 再 生 主要 分 布 在 齿 状 回 颗粒 下 区 (subgranular，SGZ)〉 和 侧 脑室 室 下 区 Csubventricular, SVZ) . P 
检 抑 郁 症 自杀 患者 显示 海马 体积 缩小 。 MDD 患 者 海马 明显 萎缩 。 抑郁 症 模型 动物 脑 组 织 结构 及 功能 受 损 与 海马 神经 
元 萎缩 、 丢 失 、 凋 亡 、 再 生 减 少 、 树 突 数量 减少 及 长 度 改变 等 形态 学 相关 。 抗 抑郁 药物 可 抑制 海马 神经 元 损伤 、 凋 
亡 ， 刺 激 神 经 再 生 而 调控 神经 可 塑性 。cAMP 反 应 元 件 结合 蛋白 (cAMP response element binding protein, CREB) - 
脑 源 性 神经 营养 因子 (brain-derived neurotrophic factor) / 酷 氨 酸 激酶 BE (tyrosine kinase B, TrkB) 信号 通路 主要 和 蛋白 
含量 变化 可 影响 神经 再 生 、 突 触 可 塑性 及 长 时 程 记忆 等 生理 活动 ， 该 信号 通路 在 阐明 抑郁 症 神 经 可 塑性 机 制 、 抗 抑 
郁 药 物 疗效 、 神 经 退行 性 疾病 “PD、AD) 和 药物 成 瘾 形成 中 至 关 重 要 。 其 中 ，BDNF 是 CREB 调 控 主要 靶 基 因 ， 对 
多 种 类 型 神经 元 具有 分 化 、 增 殖 、 营 养 和 成 熟 作 用 ， 尤 其 与 DA 能 、 胆 碱 能 及 5-HT 能 神经 元 可 塑性 调节 密切 相关 ; 
CREB 是 核 内 第 三 信使 之 一 , 为 各 种 信号 蛋白 转 导 交汇 点 。 神经 元 凋 亡 影响 神经 可 塑性 并 受 多 基因 调控 。 其 中 , Bel-2 
蛋白 家 族 为 控制 细胞 凋 亡 程序 基因 ， 主 要 包括 促 凋 亡 基 因 (如 Bax、Bid、Bak 等 ) 及 抑制 凋 亡 基因 〈 如 Bcl-2、Bcl-xl、 
Mcl-1 等 ) ; Bcl-2 与 Bax 通 过 蛋白 之 间 的 结合 与 解 聚 来 调控 细胞 凋 亡 。 线 粒 体 膜 通 透 性 及 膜 电 位 改变 是 凋 亡 过 程 一 个 
重要 环节 ， 由 此 导致 CytoC 释 放 ， 进 一 步 激活 Caspase 级 联 反应 而 启动 凋 亡 。 
r 研究 证 实 ， 一 方面 经 颅 LLL 可 通过 调节 海马 神经 可 塑性 发 挥 抗 抑郁 作用 。 基 础 研究 显示 ，PBM 刺 激 神经 再 生 ， 
= 保护 细胞 免 受 死亡 。 近 红外 光 〈670nm) 对 细胞 氧化 应 激 损 伤 具有 保护 作用 ， 也 可 使 神经 细胞 免 受 氰 化 物 损伤 281。 
©) 经 颅 LLL (810nm) 可 改善 创伤 性 脑 损 伤 小 鼠 神 经 元 再 生 、 突 触发 生 ， 并 通过 调控 AC-cAMP-PKA-CREB 信 号 通路 上 
调 巨 哈 细 胞 分 泌 神 经 营养 因子 , 促进 神经 元 分 化 、 轴 突 再 生 ; 且 可 减少 体外 原 代 培 养神 经 细胞 元 氧化 应 激 损伤 中 48。 
© ZMLLL (810nm，25mW/cm?，18J/cm?) 可 改善 创伤 性 脑 损 伤 小 鼠 记 忆 、 学 习 ， 增 加 BDNF 表 达 进 而 改善 神经 前 体 
O 细胞 增殖 及 突 触发 生 9。 经 颅 LLL 可 通过 ERK/CREB 信 号 通路 上 调 BDNF 表 达 进 而 改善 AD 小 鼠 神 经 元 丢失 和 树 突 芋 
二 缩 60。 低 水 平 氨 氛 激光 〈632.8nm，10mW 或 12.74mwWycm2，0.5JJcm2、1J/cm2、1.9Jjcm2、3.8J/em2) 可 通过 激活 IP3 
A 受 体 信号 通道 ， 增 加 细胞 内 Ca2+ 含 量 ， 激 活 Ca2+-ERK-CREB 信 号 通路 ， 使 体外 培养 将 颈 背 根 神经 节 神 经 元 BDNF、 
四 磷酸 化 CREB 晶 白 及 mRNA 表达 升 高 ， 进 而 有 效 调控 神经 系统 BDNF 和 蛋白 表达 。 然 而 ， 使 用 ERK 信 和 号 通路 抑制 剂 
CN PD98059 封 闭 该 通路 ， 可 降低 BDNF、 磷 酸化 CREB 蛋 白 及 mRNA 表达 501。 另 一 方面 ， 经 颅 LLL 可 通过 减少 神经 元 油 
> 亡 改 善 模型 动物 神经 可 塑性 。 经 颅 LLL 照 射 可 增强 Bcl-2 表 达 ， 减 少 Bax、Caspase-3 蛋 白 表 达 ， 进 而 抑制 神经 元 凋 亡 
调控 海马 神经 可 塑性 652531。 经 颅 LLL (670nm, SOmW/cem?, 15J/em?) 可 改善 创伤 性 脑 损 伤 SD 大 鼠 行 为 学 变化 和 脑 
CY 组 织 Bcl-2、Bax 表 达 ! 外 。 体 外 培养 AB2535 诱 导 PC12 细 胞 损伤 ，LLL (640nm, 0.09mW/cm?, 60min) 可 减轻 细胞 凋 
.三 亡 和 DNA 片 段 化 531。 体外 培养 ABzs3s 诱 导 SH-SY5Y、PC12 和 HEK293T 细 胞 , LLL (632.8nm, 12.74mW/em?, 2J/cm2) 
二 可 通过 调控 AKVGSK3b/p-catenin 信 号 通路 减少 细胞 凋 亡 54。 
2.2.5 调控 抗 炎 反应 ”抑郁 症 细胞 因子 学 说 自 1991 年 提出 并 不 断 被 众多 学 者 论证 及 补充 。 该 学 说 认为 抑郁 症 可 能 与 
免疫 系统 异常 即 细胞 因子 过 度 分 泌 有 关 。 细 胞 因子 是 激活 免疫 细胞 分 泌 的 生物 活性 蛋白 ,根据 其 作用 不 同 可 分 为 促 
RAY CMIL-la, IL-1B. IL-6, IFNa, IFNy. TNFo“#) 及 抑 炎 因子 (IL-4、IL-10 等 ) 两 大 类 。 应 激 可 引起 免疫 系 
统 激活 和 促 炎 因子 释放 ， 免 疫 激活 和 应 激 具 有 相似 的 行为 学 效应 。 免 疫 炎 症 反应 可 能 是 应 激 调控 抑郁 进程 的 作用 机 
制 之 一 ， 外 周 或 中 枢 炎症 反应 可 影响 免疫 系统 功能 而 导致 抑郁 症 。 尸 检 抑 郁 症 自 杀 患 者 前 额 叶 皮 层 促 炎症 因子 及 调 
亡 增加 。 抗 抑郁 治疗 受 试 者 IL-1a、IL-1B、IL-6、 氏 -8 升 高 。MDD 患 者 脑 硝 液 中 IL-6 显 著 高 于 健康 人 群 ， 且 脑 峭 液 中 
IL-6 显 著 高 于 血清 。 红 光 / 和 NIR 可 显著 降低 类 风湿 性 关节 炎 模 型 大 鼠 卫 -6、IL-1B、 并 -8 含量 31。 抗 抑郁 药物 可 抑制 
小 胶 质 细胞 活化 和 促 炎 细胞 因子 产生 。 炎 症 和 应 激 环境 共同 促使 小 胶 质 细胞 活化 是 抑制 神经 发 生 重 要 原因 。 小 胶 质 
细胞 激活 可 损伤 海马 神经 可 塑性 。 抗 炎 药 物 具 有 抗 抑郁 特征 ， 许 多 抑郁 症 患 者 体内 炎症 标志 物 明 显 升 高 甚至 炎症 病 
因 来 源 不 明 ， 但 并 非 所 有 抑郁 症 患 者 表现 明显 炎症 。 研 究 证 实 ， 经 颅 红外 激光 可 改善 创伤 性 颅 脑 损伤 小 鼠 认 知 功能 
障碍 与 减少 神经 炎症 有 关 P8。 经 颅 LLL (810nm, 33.3J/em2) 生物 调节 联合 辅酶 Q10 (CoQ10) 可 改善 CRS 应 激 小 鼠 
模型 抑郁 样 行为 201。PBM 诚 轻 TgF344 大 鼠 焦虑 抑郁 样 行为 均 与 减轻 神经 元 损伤 、 变 性 、 细 胞 凋 亡 和 抑制 神经 炎症 
和 和 氧化 应 激 有 关 553。 因 此 ，LLL 可 作为 因 神 经 炎症 引发 抑郁 症 一 种 潜在 疗法 。 
3 结语 和 展望 
综 上 所 述 ， 经 颅 LLL 的 PBM 可 提高 神经 元 代谢 能 力 ， 并 刺激 抗 炎 、 抗 调 亡 、 抗 氧化 应 激 反应 以 及 神经 发 生 与 突 
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触发 生 23。 在 细胞 水 平 上 ，PBM 可 以 减少 细胞 凋 亡 和 兴奋 性 ， 增 加 抗 氧 化 剂 超 氧化 物 歧化 酶 ， 神 经 营养 因子 和 刺激 
神经 前 体 细 胞 生成 ; 在 组 织 上 水 平 上 ，PBM 可 以 增加 血 流 量 及 血管 生成 ， 减 少 炎症 和 帮助 神经 元 形成 新 的 连接 。 经 
颅 LLL 治 疗 焦虑 、 抑 郁 和 认 知 功能 障碍 已 被 证 实 ， 但 是 有 关 LLL 最 佳 剂 量 及 机 制 尚 不 十 分 明确 5657"。LLL 具 有 安全 
和 耐用 性 能 ， 可 以 作为 治疗 抑郁 症 耐 药 串 者、 焦虑 症 等 神经 和 精神 疾病 潜在 蔡 代 疗法 B51。 然而 ， 有 学 者 证 明 经 颅 
激光 治疗 并 不 能 改善 重复 低 水 平 爆炸 伤 大 鼠 的 认 知 和 创伤 后 应 激 障碍 相关 行为 特征 6。 因此 ，LLL 因 提取 光源 、 波 
长 、 流 量 或 总 量 、 输 出 功率 、 重 复 次 数 、 照 射 面积 、 持 续 时 间 、 操 作 方 式 〈 连 续 或 脉冲 ) 及 组 织 中 光线 穿 透 指 数 误 
减 等 因素 都 会 影响 其 对 神经 精神 疾病 治疗 效果 !(6@0。 我 们 需 根据 不 同 病 症 探索 经 颅 内 或 鼻 内 激光 治疗 最 佳 剂量 以 达到 
最 佳 刺激 强度 ， 仍 需 大 量 随机 对 照 动物 实验 和 临床 试验 用 以 确定 其 安全 性 、 有 效 性 。 我 们 更 需 大 量 临 床 前 研究 工作 
探讨 经 颅 LLL 发 挥 抗 抑郁 作用 的 神经 生物 学 机 制 ， 并 为 颅 脑 损伤 、 抑 郁 症 、 焦 虑 症 等 神经 精神 疾病 物理 治疗 提供 理 
论 基础 。 
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